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研究成果の概要（和文）：  
Skeletal  muscle and kidney enriched inositol  polyphosphate 5-phosphatase 
(SKIP)は、骨格筋におけるインスリン様増殖因子 (IGF-1)シグナルを負に制御

することによって、骨格筋細胞の増強を負にコントロールすることを明らかに

した。これは、 SKIP が PI3 キナーゼシグナルを負に制御することに由来して

いる。 SKIP ヘテロノックアウトマウスにおいても骨格筋量の増加が認められ

ることから、SKIP は骨格筋を萎縮に向かわせる因子であることが示唆された。

さらに我々は今回、 SKIP による効率的な PI3 キナーゼシグナルの抑制の分子

メカニズムを明らかにした。がん悪液質などの筋萎縮を伴う重篤な疾患の治療

や Quality of  Life の向上に向けて SKIP は新たな治療ターゲットとなることが

期待される。  
 
研究成果の概要（英文）：  
I n  t h i s  s t u d y,  w e  r e v e a l e d  t h a t  s k e l e t a l  m u s c l e  a n d  k i d n e y  e n r i c h e d  
i n o s i t o l  p o l y p h o s p h a t e  5 - p h o s p h a t a s e  ( S K I P )  n e g a t i v e l y  r e g u l a t e d  
i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r  ( I G F ) - 1  s i g n a l  i n  t h e  s k e l e t a l  m u s c l e .  S K I P  
i n h i b i t e d  I G F - 1  m e d i a t e d  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d  h y p e r t r o p h y  t h r o u g h  
t h e  n e g a t i v e  r e g u l a t i o n  o f  P I  3 - k i n a s e  s i g n a l i n g  p a t h w a y.  To g e t h e r  
w i t h  t h e  r e s u l t s  t h a t  S K I P h e t e r o z y g o u s  k n o c k o u t  m i c e  e x h i b i t e d  
i n c r e a s e d  a m o u n t  o f  t i b i a l i s  a n t e r i o r  s k e l e t a l  m u s c l e ,  S K I P i s  l i k e l y  
t o  b e  a  k e y  f a c t o r  t h a t  t r i g g e r  h y p o t r o p h y  o f  s k e l e t a l  m u s c l e .  T h u s ,  
S K I P m a y  b e  a  p r o m i s i n g  t a r g e t  f o r  t h e  i n t e r v e n t i o n  o f  h y p o t r o p h y  
a c c o m p a n i e d  b y  s e v e r a l  s e v e r e  d i s e a s e s  i n c l u d i n g  c a n c e r  c a c h e x i a .  
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１． 研究開始当初の背景  

 
我々人間が生活を営む上で、骨格筋の

運動はなくてはならないものである。
筋萎縮による骨格筋低下は、歩行や摂
食などの基本的な運動を妨げ、我々の



Quality of  Life (QOL)を低下させる。
がん・糖尿病、および感染症に伴う筋
萎 縮は 悪液 質な ど致 死に いた る重篤
な症状を引き起こすことから、骨格筋
量を維持、あるいは増強させることは
不可欠であると考えられる。しかし、
筋 萎縮 に対 する 効果 的な 薬剤 は未だ
開発に至っていない。我々の運動能力
の向上や QOL の維持の為にも、骨格
筋の増強は喫緊の課題である。  
 
２． 研究の目的  

 
Skeletal muscle and kidney 
enriched inositol polyphosphate 
5-phosphatase (SKIP)は、 PIP3 の脱
リ ン酸 化を 介し てイ ンス リン シグナ
ル を 負 に 制 御 す る 分 子 で あ る (Ijuin 
and Takenawa, 2003)。 SKIP ヘテロ
ノ ック アウ トマ ウス は高 いイ ンスリ
ン感受性を示し、高血糖症になりにく
いことから SKIP は糖尿病治療の新
し い標 的分 子で ある こと が期 待され
ている（ Ijuin et al .  2008）。一方で、
SKIP ヘテロノックアウトマウスの骨
格筋量が上昇していた。これは SKIP
が 生体 内の 骨格 筋量 をコ ント ロール
していることを示唆している。本研究
では、SKIP が骨格筋細胞への分化や
タンパク質合成に及ぼすかどうか、ま
た SKIP が新しい筋萎縮に対する薬
剤 標的 とな り得 るか を明 らか にする
ことを目的とし、SKIP が骨格筋量を
コ ント ロー ルす るメ カニ ズム の検討
を行った。  
 
３． 研究の方法  
 
①SKIP による IGF-1 シグナル伝達制
御分子メカニズムの解析 
マウス骨格筋由来 C2C12 細胞を用い
て、SKIP との結合分子の探索を行っ
た。細胞内に SKIP を発現させ、免疫
沈降によって単離された SKIP を含む
タンパク質複合体の構成分子を質量
分析装置によって単離した。また SKIP
の過剰発現や発現抑制による IGF-1
シグナルへの影響の検討を行った。 
 
② SKIP による前駆細胞から骨格筋へ
の分化誘導の制御機構の解析 
SKIP の過剰発現系や発現抑制系を用
いて、単核の骨芽細胞から多核の筋管
細胞への分化・細胞融合に及ぼす SKIP
の影響を検討する。 
 
③生体内骨格筋量に対する SKIP の影

響―SKIP ヘテロノックアウトマウス
における骨格筋量の検討 
実際にマウス生体内で SKIP が骨格筋
量に及ぼす影響を検討するために、マ
ウス骨格筋に対して in vivo での SKIP
遺伝子導入を行い、骨格筋量や筋管の
大きさに及ぼす影響を検討する。また、
SKIP ヘテロノックアウトマウスに対
しても同様の検討を行う。 
 
④マウス骨格筋再生に対する SKIP の
影響の検討 
骨格筋細胞は常に、再生と分解を繰り
返している。従って、骨格筋の筋量低
下には筋再生の低下が関与している。
マウス骨格筋に SKIP 遺伝子を導入し、
筋再生過程の変化を検討する。さらに、
再生された筋肉の組織学的な検討を
行う。 
 
４． 研究成果 
 
① SKIP はインスリンや IGF-1 シグナ
ルにおいて Akt2 を効率よく不活性化
する機構を持つ。 
SKIP の骨格筋細胞における結合分子
を探索した結果、インスリンや IGF-1
刺激依存的に p21-activated protein 
kinase (Pak1)と結合することが明ら
かとなった。SKIP は刺激依存的に細
胞膜に移行し、Pak1 と結合する。Pak1
は キ ナ ー ゼ と し て の み な ら ず 、
scaffold タンパクとして機能するこ
とも知られている。Pak1 は活性化さ
れ た 際 に 構 造 変 化 を 起 こ し 、 Akt や
PDK1 と複合体を形成する。SKIP は刺
激依存的に Pak1 を介して Akt2 や PDK1
と複合体を形成することによって、こ
れらの分子に結合する PIP3 を効率的
に脱リン酸化するが、これが SKIP に
よる PI3 キナーゼの速やかな脱リン
酸 化に 寄与 して いる こと が明 らかと
な っ た （ Ijuin and Takenawa, Mol. 
Cell. Biol., 2012）。 
 
② SKIP は IGF の産生を抑制すること
によって骨格筋分化を負に制御する 
骨格筋分化には PI3 キナーゼシグナ
ルの活性化とその下流での IGF の自
己 産生 が必 要で ある こと が分 かって
いる。SKIP はこの IGF 産生を抑制す
る こと によ って 骨格 筋分 化を 負に制
御 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た
(Ijuin and Takenawa, J. Biol. Chem., 
2012)。  
 
③ SKIP は骨格筋細胞の大きさを負に



コントロールする 
マウス骨格筋由来 C2C12 細胞に SKIP 
siRNA を遺伝子導入し分化誘導を行っ
たところ、 
多 核の 筋管 細胞 への 分化 が確 認され
たが、細胞の面積の増加や細胞当たり
の核の数の上昇が認められた。これは
SKIP が IGF-1 シグナルを抑制するこ
と によ って 骨格 筋で のタ ンパ ク質合
成 を負 に制 御し てい るこ とを 表して
いる。 
 
④ SKIP の発現抑制は生体内での骨格
筋量の増加を誘導する 
マウス骨格筋での SKIP の発現抑制お
よび SKIP ヘテロノックアウトマウス
では、ヒラメ筋や腓腹筋の質量の増加
が認められた。これは SKIP が生体内
で 骨格 筋量 の調 節を 行っ てい ること
を表している。 
 
⑤ PIP3 ホスファターゼによるインス
リンシグナルの抑制は SKIP 特異的で
ある。 
これまでの結果から、SKIP はインス
リ ンシ グナ ルを 効率 的に 抑制 するこ
とが明らかになった。この効果を他の
PIP3 ホスファターゼと比較検討した
ところ、PTEN や SHIP2 と比べて大き
な効果が認められた。これは SKIP が
PIP3 ホスファターゼの中でも特異的
に イン スリ ンシ グナ ルを 制御 する分
子であることを表している。 
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